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目前，AD 是重大慢性疾病领域中尚无法治愈

的疾病之一，早期筛查和干预对延缓 AD 的发生、发

展，降低致残、致死率至关重要［1］。主观认知下降

（subjective cognitive decline， SCD）是 AD 的最早期表

现之一，此阶段是 AD 早期防治的重要关口。在全

球范围内，AD 患者不断增多，但治疗现状却不尽如

人意，胆碱酯酶抑制剂、兴奋性氨基酸受体拮抗剂

等药物均无法有效逆转疾病进程。面对 AD 治疗的

困境，抗 β- 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）、

抗 tau 蛋白等新药的研发备受关注。甘露特钠是一

种基于调控肠脑轴，改善 CNS 微环境、调节肠道菌

群、减少中枢炎症反应，发挥神经保护作用的新型

药物，可用于改善轻中度、中早期 AD 及轻度认知功

能障碍（mild cognitive impairment，MCI）患者的认知

功能，且安全性良好。本文报道 1 例甘露特纳治疗

SCD 的临床病例，旨在为临床诊疗提供参考。本研

究已获得成都市第四人民医院医学伦理委员会审

批，审批号：［ 2022］伦审字（75）号。

临床资料 患者女，76 岁，高级工程师退休，

右利手，接受文化教育 17 年，以“记忆力下降 3 年，

伴对记忆下降担忧 1 年”为主诉于 2022 年 3 月 25 日

至成都市第四人民医院记忆门诊就诊。患者 3 年前

无明显诱因出现近事记忆力下降，常常对刚发生的

事情及刚说过的话不能回忆，病情缓慢进展，持续

性存在，并对记忆力下降感到担忧，对新鲜事物好

奇心下降，远期记忆无明显异常；1 年前患者出现

再认物体和面孔困难，有时在熟悉地方感到陌生。

上述表现得到了其丈夫的确认。2017 年来，患者

常常睡眠不深，多梦。患者因担心自己患上 AD 而

就诊。既往史：高血压病病史 5 年，最高收缩压约 

200 mmHg（1 mmHg=0.133 kpa），规 律 服 用 厄 贝 沙

坦氢氯噻嗪降压，血压控制良好；甲状腺功能减退 

12 年，规律服用“左甲状腺素钠片”后甲状腺功能

恢复正常；50 年前有一过性贫血、一氧化碳中毒史

1 次，否认有相关认知功能改变。家族史：母亲患有

AD。个人史及社会支持情况：普通饮食，每天喝茶、

吃水果、蔬菜，很少吃鱼和豆类；平素和老伴居住，

生活中无导致精神紧张或压力事件，有健在的哥哥

和姐姐各 1 名，有 3～5 名可以得到支持和帮助的朋

友，大多数邻居都很关心自己；无冶游史和手术史。

一般体格检查无阳性体征。

精神检查：引出焦虑情绪，对记忆力下降感到

担忧，否认抑郁综合征、幻觉、妄想，记忆、计算、视

空间、执行力、注意力、语言、定向、运用等八大认
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知领域未见异常，主观感觉自我记忆力下降，自知

力存在。神经专科查体：神志清楚，表情自然，语言

表达流利，步态正常，颅神经（-），肌力、肌张力、深

浅感觉正常，生理反射存在，病理反射未引出。

神经心理测评：日常生活能力、客观认知功能

均在正常范围，主观认知下降评分异常，可能有焦

虑和抑郁情绪，睡眠质量一般。见表 1。实验室检

查：血常规、肝肾功能、叶酸、维生素 B12、同型半胱

氨酸、甲状腺功能、糖化血红蛋白、血糖、梅毒抗体、

HIV 抗体未见异常；载脂蛋白 E（ApoE）基因型：E3/

E3 型；肠道微生物检出拟杆菌门、厚壁菌门、变形

菌门、放线菌门、疣微菌门、互养菌门，丰度值分别

为 65.32、32.63、1.84、0.18、＜ 0.01、＜ 0.01；检出普

雷沃菌属、普氏栖粪杆菌属、多乐福西菌属、毛螺菌

属、拟杆菌属，丰度值分别为 62.63、8.74、8.73、8.55、

1.32。头颅 MRI 平扫：提示右侧海马萎缩，内侧颞

叶萎缩评定量表得分 1 分，见图 1 A；后扣带沟轻度

增宽，Koedam 顶叶萎缩评定量表得分为 1 级，见图

1B～1D；额叶皮层 1 度萎缩，全脑皮层萎缩 - 额叶

评分 1 级，见图 1E～1G。

诊断、鉴别诊断与治疗：本例患者为老年女

性，病程 3 年，隐袭起病，主观感受记忆力较前有所

下降且被知情者证实，记忆下降以近记忆力为主，

伴担心，缓慢进展，逐渐出现空间感知力下降，主

动就医。患者血压及甲状腺功能控制良好，既往

一氧化碳中毒未出现相关认知障碍，头颅 MRI 未

见血管性病变，因此不考虑甲状腺功能相关认知

功能障碍和血管性痴呆。通过对患者相对详尽的

实验室检查，排除了导致认知功能障碍的其他疾

病，如脑血管病、重度抑郁、中毒、炎症、代谢紊乱

等。神经心理测评提示主观认知下降；影像学检

查提示额顶叶皮层、内侧颞叶Ⅰ度萎缩。综上考

虑患者诊断为 SCD。给予甘露特钠胶囊（上海绿谷

制药有限公司，国药准字 H20190031）450 mg 口服

治疗，2 次 /d，同时给予生活指导和饮食指导，如多

参加社交活动，每周参加有氧锻炼 2～3 次，规律

生活，保证充足睡眠，多食用谷类、鱼类等。治疗 

6 个月后随访，神经心理测评提示患者主观认知表

现、客观总体认知功能、记忆力、焦虑抑郁及睡眠

均有改善，执行功能继续恶化，且未发现明显药物

不良反应。见表 1。同时进一步完善头颅正电子发

射断层成像（PET）检查，提示其 AD 典型皮层区域

的标准摄取值比值（standardized uptake value ratio， 

SUVR）为 1.286，Aβ-PET 为阳性。见图 2。患者血

浆 AD 标志物检查示 Aβ42 为 3.267 7 pg/m，Aβ40 为

75.016 2 pg/ml，Aβ42/40 为0.043 6（阳性，比值≤0.066 3 

为 阳 性），p-tau181 为 1.801 pg/ml；神 经 纤 维 轻 链：

12.81 pg/ml，星形胶质细胞标志物 - 胶质纤维酸性

蛋 白 为 149.21 pg/ml（阳 性，数 值 ≥ 92.88 为 阳 性）。

结合患者后期的头部 PET 检查及血浆 AD 标志物检

查，进一步证实了患者处于 AD 临床前期 SCD 阶段。

讨论 AD 的全病程分为临床前期、MCI、痴呆 

3 个阶段。临床前期患者表现为主观感受到自己的

认知能力持续性下降，然而此时神经心理学检查却

不能发现功能受损，此阶段即为 SCD 阶段［2］。研究

表明，记忆门诊就诊的 SCD 患者中 39.3% 存在 Aβ

阳性，SCD 结合 Aβ，与微弱认知损害相关，并且影

响神经退行性、临床症状和进展［3］。既往研究也

表1 主观认知下降患者治疗前、后神经心理量表评估情况（分）

症状领域 A（日常生活活动能力） B（精神症状与行为改变）

项目 ADLs NPI HAMD HAMA ESS PSQI RBDSQ

治疗前 21 0 7 8 8 13 1

治疗 6 个月后 20 0 2 3 2 5 2

症状领域
C（认知功能）

总体认知 记忆 注意力 语言 执行功能 主观认知

项目 MMSE MoCA-B ADAS-cog
AVLT-H

瞬时记忆

AVLT-H
再认

DST AFT BNT
STT-A
（s）

STT-B
（s）

SDMT SCD-Q9 Ecog

治疗前 30 26 8.5 25 23 15 16 26 72.67 95.74 50 7.5 2.3
治疗 6 个月后 30 28 5.3 28 24 11 17 25 41.33 117.12 44 5.5 1.3

  注：ADLs 日常生活活动能力量表；NPI 神经精神问卷；HAMD 汉密尔顿抑郁量表；HAMA 汉密尔顿焦虑量表；ESS Epworth 嗜睡量表；

PSQI 匹兹堡睡眠质量指数；RBDSQ 快速眼动睡眠期行为紊乱筛查量表；MMSE 简易智力状态检查量表；MoCA-B 蒙特利尔认知评估量表基

础量表中文版；ADAS-cog 阿尔茨海默病评定量表 - 认知量表；AVLT-H 华山版听觉词语学习测验；DST 数字广度测验；AFT 动物词语流畅性；

BNT 波士顿命名测试；STT-A 形状连线测验 A；STT-B 形状连线测验 B；SDMT 符号数字形式测试；SCD-Q9 主观认知下降自测表 -9；Ecog 日常

认知量表
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表明，SCD 阶段患者体感运动脑功能网络已发生改

变［4］。此外，AD临床前期SCD具有典型特征［5］，即

存在记忆下降的主诉，起病在近5年内，发病年龄≥ 

60 岁，伴有对 SCD 的担心，有知情者的证实，持续存

在的 SCD，主动就医的 SCD。2020 修订版 / 中国 AD

临床前期 SCD 诊断流程与规范专家共识中表明，有

条件的研究可以进一步检测 ApoE E4 等位基因、AD

生物标志物［6］。本例患者发病年龄超过 65 岁，总病

程 3 年，存在持续性记忆力减退，伴担心，记忆下降

被家人证实，并主动就诊于记忆门诊。本案例所报

道的 SCD 个体 APOE 基因型虽为 E3/E3 型，且无脑

脊液标志物证实，但患者后续 PET 和血液 AD 生物

标志物检测也证实患者处于 AD 临床前期 SCD，提

示尽管 ApoE E4 携带者有助于发现 SCD 等 AD 临床

前期患者，但 ApoE E4 非携带者亦不能排除 AD 临床

前期患者。

  注：A 为右侧海马萎缩；B～D 为后扣带沟轻度增宽；E 为右侧中央后沟增宽；F～G 为额叶皮层萎缩、中央后沟增宽；A、D、G 为冠状面；B 为矢状面； C、E、F 为

横断面

图1 主观认知下降患者头颅磁共振成像图

  注：A 中蓝色区域为阿尔茨海默病典型皮层区域，红色区域代表全小脑（参考脑区）；B 为 18F-D3-AV45 SUVR PET 全脑显像；PET 正电子发射断层成像； SUVR 

标准摄取值比值；B 中红色区域提示抗 β- 淀粉样蛋白沉积阳性

图2 主观认知下降患者头颅正电子发射断层成像扫描图
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研究发现，肠道菌群与 AD 或有密不可分的关

系［7］。肠道菌群可参与肠道与脑部之间的信号传导，

形成“微生物 - 肠道 - 脑轴”通路，且其与神经系统

之间存在双向信号传递途径。肠道菌群代谢物失调

可导致肠道通透性增高及全身炎症，进而影响 CNS，

使 AD 患者出现认知功能障碍［8］。在 MCI 和 SCD 期，

患者已经出现肠道菌群紊乱。研究显示，在健康人群、

SCD、认知障碍人群中，厚壁菌门、梭菌纲、梭菌目、瘤

胃球菌科和粪杆菌属等抗炎细菌的丰度逐渐下降，

此类改变与患者认知功能下降有关，且在具有阳性

淀粉样蛋白证据的SCD参与者中得到了验证［9-10］。

本例SCD患者肠道菌群检测结果提示拟杆菌已不再

是优势菌属，进一步支持 AD 临床前期 SCD 患者已

发生肠道菌群改变。

甘露特钠的主要成分是一种从海洋褐藻中衍生

的口服酸性线性寡糖混合物，有研究报道其可通过减

轻神经炎症、平衡肠道菌群以及抑制Aβ斑块形成等

多重机制改善认知功能，甚至延缓疾病的进展［11-12］。

本例 SCD 患者药物治疗积极性较高，因此给予甘露

特纳进行药物干预，在使用 6 个月后，患者的主观认

知表现、记忆力、精神行为表现均得到了改善。其

中主观认知表现、瞬时记忆、再认能力、焦虑抑郁情

绪、睡眠得到了显著改善，提示该治疗方案积极有

效。本例患者使用甘露特纳过程中未诉相关不适，

提示甘露特纳使用安全性较高。

目前，非药物干预认知下降也取得了可靠证

据。一项对 3 万名中国人长达 10 年的研究发现， 

6种健康的生活方式［健康的饮食（坚持12种合格食物

中至少7种的推荐摄入量）、定期的体育锻炼（每周≥ 

150 min 的中等强度或≥ 75 min 的高强度）、积极的

社会接触（每周≥ 2 次）、积极的认知活动（每周≥ 

2 次）、从不或以前吸烟、从不饮酒］可以减缓患者记

忆力衰退，即使携带 APOE E4 基因，仍然可以降低

其罹患痴呆症的风险［13］。对于本例患者，指导其多

参加社交活动，每周参加有氧锻炼 2～3 次，规律生

活，保证充足睡眠，多食用谷类、鱼类等进行非药物

干预，患者治疗 6 个月后，主观认知表现、瞬时记忆、

再认能力改善可能与这些干预相关。此外，深度睡

眠可以减轻 AD 的记忆丧失［14］，可能与慢波睡眠与

纺锤波睡眠复合体可巩固记忆相关［15-16］。因此，推

测此例患者治疗后睡眠质量改善也间接促进了认知

的改善。

值得注意的是，患者执行功能进一步恶化，可

能与患者前额叶已发生脑萎缩有关［17］。此外，患者

长短延迟回忆均无改善，可能与海马、后扣带沟附

近皮质萎缩有关［18-19］。因此，推测甘露特纳联合生

活方式指导干预 AD 临床前期 SCD 患者时，对已经

发生皮层萎缩的脑区相应临床表现并无显著疗效，

因此积极探索其他治疗方式迫在眉睫；同时也提示

在脑萎缩发生前就做出诊断并给予积极治疗的重要

性。基于生物标志物的新版 AD 诊断指南的正式发

布将使得临床中诊断出临床前期 AD 患者得以便利

实现［20］。

综上所述，随着我国认知障碍研究领域的飞速

发展、人民生活品质的提升和人口老龄化的加速，

记忆门诊的就诊人数日益增多。因此，需要进行完

整的病史采集、专业的神经心理量表评估和全面的

诊断技术，这样才能有效识别超临床前期 AD，从而

为患者争取到超早期治疗时间窗。本病例的报道为

甘露特纳联合非药物干预治疗 AD 临床前期 SCD 患

者提供了参考，治疗结果说明积极药物联合非药物

干预可增强 AD 临床前期 SCD 患者的认知功能，并

改善其情绪和睡眠，但对已发生脑萎缩的脑区功能

的治疗效果仍有待进一步探索。
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